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1. 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminaiy Examining Authority 
and is transmitted to tiie applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet 



1^ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
1^ amended and are Ihe basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Autiionty (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions imder the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelQf, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statem^t under Article 35(2) witii regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such stat^ent 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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IV □ 

V 

VI □ 

vn □ 

vni n 



Date of submission of the demand 

10 January 2004 (10.01.2004) 


Date of completion of this report 

06 July 2004 (06.07.2004) 


Name and mailing address of tiie IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telq>honeNo. 
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Interaadonal application No. 

PCT/EP2003/008812 



L Basis of the report 



1 1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

the description: 



1-16 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 



, as originally filed 

» as ammded (together with any statement wider Article 19 

, filed with the demand 



1-8 



filed with the letter of 



12 June 2004 (12.06.2004) 



the drawings: 
pages 



1/4^/4 



, as originally filed 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 



pages 
pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



^, filed with the letter of 



2. With regard to tiie language, all the elements mariced above were available or furnished to this Authority in the language in which | 
the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. • • u • 

These elements were available or fiimished to this Authority m the following language — which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of intemational search (under Rule 23.1(b)). 

I I the language of publication of the mtemational application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of intemational prelimmary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

Is. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the intemational 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the intemational application in written form, 

I I filed together with the intemational application in computer readable form. 

I I fiimished subsequently to this Authority in written form. 

I I fiimished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

intemational application as filed has been furnished. 
I I The statement that the infi)rmation recorded ui computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been fiimished 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. . . 

I I the drawings, sheets/fig !" 



I — I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, smce they have been considered to go 
^- I — I beyond the disclosure as filed, as mdicated m the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

♦ Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 ^J^^ff^^^ 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Kule /U,10 
and70J7). 

I ** i4ny replacement slieet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report 
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IntCTatinHr ^>plication No. 
PCT/EP 03/08812 



I V, Reasoned statement under Article 35(2) with r^ard to novelty, inventive step or Industrial appUcability; 
citations and explanations supporting sucli statement 



1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-8 



1-8 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 



Dls US-A-4 510 145 (SCHACHAR RONALD A) 

9 April 1985 (1985-04-09) 

D2: GB-A-1 431 409 (DETEUDES ET DEXPLOITATION DB M) 
7 April 1976 (1976-04-07) 

D3: DE 19 09 917 A (FISCHER OHG ARZNEIMITTELWERK) 

10 September 1970 (1970-09-10) 
D4: FR-A-2 338 044 (SOBIO IiAB) 
12 August 1977 (1977-08-12) 

D5: US-A-4 018 927 (VOORHEES JOHN J) 
19 April 1977 (1977-04-19) 

D6: US-A-5 576 329 (HENNESSEY RICHARD K) 
19 November 1996 (1996-11-19) 
D7: WO 92/03141 A (PHARMEDIC CO) 
5 March 1992 (1992-03-05) 

D8: VERIN, PH.: ^^The possibilities of modern therapy 
for chronic ischaemic conditions of the retina" 
THERAPEUTIQUE, vol. 51,.. nps .7-8, 1975, pages 397- 
400, XP009020944 

D9: VOLKER, R. : ^Moxaverine in the treatment of 
coronary heart disease and coronary artery 
obstruction" THERAPIEWOCHE , vol. 41, no. 36, 1991, 
pages 2292-2300, XP009031494 
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IntematioiSI application No. 
PCT/EP 03/08812 



1 . Novelty 

None of the citations D1-D9 describes the topical 
use of papaverine -like vasodilators to treat 
diseases due to disturbances of ocular perfusion. 

Claims 1-6 should therefore be considered novel 
within the meaning of PCT Article 33(2) . 

None of the citations D1-D9 describes pharmaceutical 
compositions that comprise moxaverine and the 
claimed viscosity regulators. 

Claims 7-8 should therefore be considered novel 
within the meaning of PCT Article 33(2) . 

2 . Inventive step 

The problem addressed by the present application 
pertains to providing pharmaceutical compositions 
for treating diseases due to disturbances of ocular 
perfusion. 

According to the applicant, the solution to this 
problem consists in the use of papaverine -like 
vasodilators as per claim 1. 

Proceeding from the available prior art, topical 
application of papaverine -like vasodilators to the 
eye to treat the claimed indications would not be 
obvious to a person skilled in the art. 

The possibility of preparing pharmaceutical 
compositions comprising a viscosity regulator in 
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addition to moxaverine for topical application to 
the eye would likewise be non-obvious to a person 
skilled in the art. 

Claims 1-8 should therefore be considered to involve 
an inventive step within the meaning of PCT Article 
33 (3) . 

Re Box I 

The present report is based on the description as 
originally filed and amended claims 1-8, which were 
received on 12 June 2004 with the letter of 11 June 
2004. 

Re Box VI 

WO 03/018016 Al could become relevant in some 
Contracting States. 



Intemauflffi application No. 
PCT/EP 03/08812 
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VERTRAG UBER ^ INTERNATIONALE ZUSAMmAvRBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


BBC'o 07 JUL 2004 




Aktenzelchen des Anmeldeis oder Anwalts 
T 23713WO/AW/hs 


WEn-ERESVORGEHEN ^oriauSenW^ 


-VWPO POT 

er die Ubersenaung fl^JS"l?ir6fHauUr 
gsberichts (Fonmblatt PCT>IPEA/41( 


iaien 


Internationales Aktenzelchen 
PCTyEP0a08812 


Internationales Anmeldedatum (Tag/MonaWahr) Prioritatsdatum (Jag/MonaWahr) 
08.08.2003 08.08.2002 



Internationale PatentMassifilcation (IPK) odernationale Klassifikation und IPK 
A61K31/47 



Anmetder 

URSARHARM ARZNEIMITTEL GMBH & CO. KG et al. 



1 . Dleser intemationaie voriSufige PrOfungsbericht wurde von der mit der internatlonalen vorldufigen PrQfung 
beauftragten Behdrde erstellt und wird dem Anmetder gemaB Artikel 36 QbennittelL 



2. Dleser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blotter einschlieBilch dieses Deckblatts. 

|8f AuBerdem llegen denn Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
undibder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht zugrunde llegen, undbder Blatter mit vor dleser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venvaltungsrichtlinien zum 
PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2.Blatter. 



Dleser Bericht enthitt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Priorltat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuhelt, erfinderische TStlgkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitliohkeit der Erflndung 

BegrQndete Feststellung nach Regel 66,2 a)ii) hinslchtlich der Neuhelt, der erfinderischen TStlgkelt und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

Bestlmmte angefOhrte Unterlagen 

Bestimmte Mdngel der intemationalen Anmeldung 

Bestlmmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



1 




II 


□ 


III 


□ 


iV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 





Datum der Elnrelchung des Antrags 
10.01.2004 


Datum der FerUgstellung dieses Berichts 
06.07.2004 


Name und Postanschrift der mK der Intemationalen PrOfung 
beauftragten Behdrde 

• EuropSIsches Patenteunt 

^ D-80298 MQnchen 
Sg) Tel. -^49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: 449 89 2399 - 4465 


BevollmSchllgter Bedlensteter 

Albayrak, T ( 

Tel. +49 89 2399-7549 ^Vi^T ^ 



onmblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER r.^-r^r. n-^ioanio 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03A)8g1 ^ 

I. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der Intematlonalen Anmeldung (ErsatzblStter, die dem Anmeldeamt auf eine 
' Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Bericiits als "^^P^d^on 
eingereictif and sind itim niclit beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 una 70.1 7)/- 



Beschreibung, Seiten 

-|,15 in der ursprQnglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1 .8 eingegangen am 1 2.06.2004 mit Schrelben vom 1 1 .06.2004 
Zelchnungeni Blatter 

1/4.4)4 in der ursprOngHch eingereichten Fassung 

2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
' die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden In dieser eingereicht, sofem 

unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden In dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fOr die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 undA)der 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
" intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ In der intemationalen Anmeldung In schriftlicher Fomn enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Fomn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Fomn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Fomn eingereicht worden Ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte ischriflllche Sequenzprotokoll nicht Qber den 
Offenbaoingsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklamng, da3 die in computerlesbarer Fomn erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgmnd der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER onTgzp n'^^r)RR^2 

PROFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCTyEP O JAJQOi ^ 



5 □ Dieser Bericht ist ohne BerQcksichtigung (von einigen) der Andeamgen erstellt worden. da djese aus den 
jmgegebSnen GrOnden nach AuffassunB der BehSrde Qber den Offenbamngsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punid 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufQgen.) 

6. Etwaige zusStzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinslchtlich der Neuheft. der erfinderischen Tatigkeit und der 
geWerbllchen Anwendbirkert; Unterlagen und ErWarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung , ^ - u h o 

Neuheit(N) Ja- Anspruche 1-8 

Nein: AnsprOche - 

ErRndeiische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche 1-8 

Nein: AnsprOche - 

Gewetbllche Anwendbarkett (lA) Ja: Anspruche: 1-8 



Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erkiarungen: 
siehe Beiblatt 
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INTERN ATION ALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/0881 2 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

ZuPunktl 

Grundlage des Bescheides bildet die Beschreibung wie ursprunglich eingereicht und 
die geSnderten Anspruche 1-8, eingegangen am 12.06.2004 mit Brief vom 1 1.06.2004. 



Zu Punkt V 

Es wird auf die folgenden Dol<umente verwiesen: 

D1 : US-A-4 51 0 145 (SCHACHAR RONALD A) 9. April 1 985 (1 985-04-09) 
D2: GB-A-1 431 409 (DETEUDES ET DEXPLOITATION DE M) 7. April 1976 
(1976-04-07) 

D3: DE 19 09 917 A (FISCHER OHG ARZNEIIVIITTELWERK) 10. September 

1970 (1970-09-10) 
D4: FR-A-2 338 044 (SOBIO LAB) 1 2. August 1 977 (1 977-08-1 2) 
D5: US-A-4 01 8 927 (VOORHEES JOHN J) 1 9. April 1 977 (1 977-04-1 9) 
D6: US-A-5 576 329 (HENNESSEY RICHARD K) 1 9. November 1 996 (1 996-1 1 - 

19) 

D7: WO 92/03141 A (PHARMEDIC CO) 5. Marz 1 992 (1 992-03-05) 

D8: VERIN, PH.: "The possibilities of modem therapy for chronic ischaemic 

conditions of the retina" THERAPEUTIQUE. Bd. 51 , Nr. 7-8, 1975, Seiten 

397-400, XP009020944 

D9: VOLKER, R.: "Moxaverine in the treatment of coronary heart disease and 
coronary artery obstruction" THERAPIEWOCHE, Bd. 41 , Nr. 36, 1 991 , 
Seiten 2292-2300, XP009031494 



1 . Neuheit 

Keines der Dol<umente D1-D9 beschreibt die topische Venwendung von 
papaverinartigen Vasodilatatoren zur Behandlung von Krankheiten, die auf 
Durchblutungsstorungen des Auges zuruckzufuhren sind. 

Die AnsprOche 1-6 sInd daher als neu im Sinne von Art. 33(2) PCT anzusehen. 

Keines der Dokumente D1 -D9 beschreibt pharmazeutische Zusammensetzungen, 
Moxaverin und die beanspruchten Viskositatsregler enthaltend. 

Die AnsprOche 7-8 sind daher als neu im SInne von Art. 33(2) PCT anzusehen. 
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' INTERN ATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/08812 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT . 

2. Erfinderische Tatigkeit 

Das Problem der vorliegenden Anmeldung betrifft die Bereitstellung 
pharmazeutischer Zusammensetzungen zur Behandlung von Krankheiten, die auf 
Durclnblutungsstorungen des Auges zuruckzufuliren sind. 

Dem Anmelder zufolge besteht die Losung des Problems in der Verwendung von 
papaverinartigen Vasodilatatoren gemass Ansprucli 1 . 

Ausgehend vom vorliegenden Stand der Technik war es fur den Fachmann niclit 
offensichtlich, dass papaverinartige Vasodilatatoren topisch am Auge zur 
Behandlung der beanspruchten Indikationen aufzubringen ist. 

Ebenso war es fur den Fachmann nicht offensichtlich, dass pharmazeutische 
Zusammensetzungen zum Zweck der topischen Applikation am Auge hergestellt 
werden konnen, die neben MoxaverIn einen Viskositatsregler enthalten. 

Die Anspruche 1-8 sind daher als erfinderisch im Sinne von Art. 33(3) PCT 
anzusehen. 



7u Punkt VI 

Das Dokument WO 03/018016 A1 kSnnte in einigen Vertragsstaaten relevant 
werden. 
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Verwendung von papaverinartigem Vasodilatator zur Herstellung einer 
.pharmazeiitischen Zusammensetzung zur Behandlung 
ophthalmologischer Fehlfunktionen; die mit DurchblutungsstSrungen des 
Auges Verbunderi sind oder auf DurchblutungsstSrungen des Auges 
zurCicKzufQhren sInd, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung 
topisch am Auge aufeubringen ist. 

Verwendung riach AnSpruch 1, 

d adurch g e ke nnzeich net, 

daa der papaverinartige Vasodilatator ausder Gruppe ausgewShlt wird, 
die aus Papaverin. Ethaverin, Moxaverin. Elziverin, deren 
pharmakblogisch vertr§glichen Salzen sowie Mischungen davon besteht 

Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeiclinet, 

da& die ophthalmologischen Fehlfunktionen aus der Gruppe ausgewShlt 
. warden, die aus Glaukom und mit Diabetes verbundenen 

t>phthalmolpgischen Fehlfunktionen. wie Neovaskularisationsglaukom, 
Ihfimonliogioohoo Cloul<om| diabetischer Retinopathie, besteht. 

Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 3. 
dadurch gekennzeichnet. 
daB die pharmazeutische Zusammensetzung in der Fomn yon 
Augentropfen. Augensalben, Augenspray, Augentablette. Gel. 
Suspension. Emulsion, Pulver oder Granulat vprliegt 

Venwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche. 
dadurch gekennzeichnet, 
daB die pharmazeutische Zusammensetzung zusatzlich einen 
Viskosltatsregler umfaBt, yoU> ci^r VisH^Mih rc^f*^ ^*>< 
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Verwendung nach Anspruch 5, 
dadur&h gekennzejchnet, 

da& derViskositatsregleraus der Gaippe ausgewahlt wird, die aus . 
Chondroitinsulfat. Polyacrylamid, Polyacrylsaure. Polyacrylharze, 
Polyethylenglykol, Cellulosederivate. Polyvinylalkohol. Polyvlnylpyrrolidon, 
Hyaluronfeaure, Hyaluronate und Mischungen davon besteht, 

Pharmazeutische. Zusaimmensetzung, die papaverinartigen Vasodilatator 
und pharmakologisch vertrSglichen Viskositatsregler umfaBt. wobei der' 
papaverinartige Vasodilatator aus der Gruppe ausgewahlt wird. die aus 
fCthavcrinf Moxaverin | Elzivorirrf deren pharmalcologisch vertraglichen 
Saize sowie Mischungen davon besteht, tfohd 

PharmazeutiachG ZusammcnaGtzung naoh Anopruoh 7 -f 
I d gd u r oh — gGkonnzciohnot./ 

/defiy der Viskositatsregler aus der Gruppe ausgewahlt vtfird. die aus 
Chondroitinsulfat, Polyacrylanrjid, Polyacrylsaure, Polyacrylharze, 
Polyethylenglykol. Cellulosederivate, Polyvinylalkohol. Polyvinylpyrrolidon 
Hyaluronsaure, Hyaluronate und Mischungen davon besteht. 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Linom dor AnopTQohcl 7^fe-?. 
dadurch g e k e n n z e i c h n e t, 
daft die pharmazeutische Zusammensetzung irv der Fomn von 
Augentropfen, Augensalben. Augenspray. Augentablette. Gel, 
Suspension. Emulsion, Pulver Oder Granulatvorliegt. 



